





















 同系腫瘍細胞 に対するリ ンパ球混合培養応答の













 生体に異種, 同種の腫瘍細胞を移植すると生体はその異種, 同種抗原を認識 し, 移植腫瘍細胞
 を誹除する。 その際にはキラー丁細胞や遅延型丁細胞による細胞性免疫機構が大きな役割を果た
 す。 一方, 自然発生 した自己腫瘍細胞もしくは同系の動物由来の腫瘍細胞においては特異的ある
 いは腫瘍細胞に関連した抗原の存在が想定されてはいるが, 多くの腫瘍細胞において臼己もしく
 は周系の生体によって “特異的 "に語識されるような抗原の 検索は園難であり, 腫瘍特異的キラ
 ー丁細胞などの誘導は通常おこりにくいとされている。 しかし近年, 抗原に対する特異免疫は本
 来窪己の抗原に向けられた応答牲に立脚 しており, 自己認識を基本と して葬霞己を認識するもの
 であるという概念が生まれるに至り, 明確な抗原性を もたない自己, 同系腫瘍細胞に対 しても生
 体は種々 の応答をしていると考えられる。 その機構の解明は, 生体の腫瘍細胞に対する防御機構
 の本質を明らかにするうえで重要な醗究課題と思われる。 本論文では, 生依宿孟の同系腫瘍細胞
 に対する応答機構を萌 らかにすべくそのモ デルと してFCSな どの異種タ ンパク が存在 しない条
 件下でC3 簸/ 艶 マウス 脾細胞を闘系可移植腫瘍細胞 で刺激する周系腫瘍リ ンパ球混合培養の系を
 題い, 主としてそこで産生される液性因子に関 して検討 した。 脾細胞は主要絹織適合抗原 玉璽を
 発現している周系腫瘍細胞に鮒 して増殖応答を示 したが, 工, 璽型ともに陰性の同系腫瘍細胞に
 鮒 しては応答を示さなかった。 次1こ増殖応答を示した脾細胞の培養上清について検索すると王L
 -3依存性増殖細胞株であるFDC-P2を増殖させうる活性すなわち至L-3活性が験出され
 た。 しか しながら鰯種リンパ球混合培養上溝中には検鐵される 亙L-2, 工FN活性は培養全期
 間を通して検出されなかった。 この培養上清をFPLC- MOBO 〔藷 カラムにて分離精製を行った
 がこれによって既知のiL-3溶患パターンと飼じ結果を轡, iL- 2, 亙FN潜性は同様に認
 められなかった。 このような培養中に誘導されてくる細胞の性状を解析するために, これらの細
 胞傷害活性を測定すると王L-2, 亙FNに依存 して活性が維持, 強化される刺激細胞に対する
 キラー活性及び郵K活性は全く認め られずIL-3により潜性が維持, 増強される賛C溶性が認
 められた。 これらの同系腫瘍リンパ球混合培養上溝中には王L-3 は産生されるが王L-2, 工
 FNは産生されないという結果は, 往来数多く報告されている同種リンパ球混合培養から簿 られ
 る結果と異なった ものである。 以上のように同系腫瘍リ ンパ球混合培養系で認め られた 液性因子
 ならびに傷害性細胞の抗腫瘍効果に果たす役割については現在のと乙ろ不明ではあるが, 今後,
 抗腫瘍免疫に関する醸究においては, 同種, 異種の細胞のような外来抗原に関する免疫応答とは
 違った視点か らの研究を 進めることが重要であることが示唆さ れた。
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審査結果要旨
 今癬までの多くの硬究にも拘わらず, 癌細胞に対 して生体はどのような免疫応答を示 している
 かは十分明らかになっていない。 一方, 異種抗原に鮒する生体の免疫応答の誘導はリ ンパ球やマ
 クロファージの産生する種々の液性猶子 (リ ンホカイ ン) によって営まれていることが明らかに
 なっている。 本論文は癌細胞に対する宿主免疫応答の解明を目的として, マウスリ ンパ球が属系
 腫瘍細胞との混合培養 (s翼琶e翻。 顧x磁 iym緯ocy艶 糠磁or ceii c眼墨纐re, S麗しTC)で産
 生するリンホカインの特性を明らかにしたものである。 実験動物はC3登/}至eマウスを耀い, そ
 の脾細胞をいくつかの同系腫瘍細胞と混合培養したが, 著者 は脾細胞が異種抗原によって刺激を
 受けることを極力さける目的で, 細胞の分離や培養過程に旧来調いられていた子ウシ壷濤を調い
 ず, 終始C3鷺 /翼e マウス新鮮血清を爾いた。 このよ うな条件下で脾細胞の腫瘍細胞に射する応
 答性とその際培養上溝中 に産生されるリンホカイ ンを追求 して以下のような結果を得た。
 ③脾綴胞は主要組織適合墨型抗原 (M蔓C一 王) を発現している3種の綱系腫瘍細胞 (X5563,
 瓢H 生騒, M塑 48) に対 して増残応答を示 したが, 周抗原を発現していない瓢M46細胞には増殖
 反応を示さなかった。 ②増殖応答を示 した脾細胞の培養土清中にはイ ンター臼イキン3 (王 L-
 3) 依葎盤細胞株の増殖を刺激する活鍵が検出された。 この活性は高速液体クロマトグラ フィ 一
 等による分離精製の結果, 亙L-3と同定された。 ③一方, 異種抗原や嗣種抗原に端する免疫応
 答で産盤三されるイ ンター臼イキン2 (1L-2) 及びイ ンターフェロン (王FN) 活よ臨は培養全
 期間 を通 じて全く 検鐵されなかった。 ④五L-3 の産生に揮い培養脾細胞中にiL-3依存性の
 細胞の増藩がおこり, N揃urai Cyt碗oxic細胞様の活性を示したが, その細胞は昭いた腫瘍細胞
 には全く傷害活性を示さなかった。 また, 異種抗原に対する免疫応答でiL-2や王FNに依存
 性に誘導される 醤at礎ai 嚢泓er 活性やキラー丁細胞活盤は認められなかった。 このことは, 同
 系マウス はこ れ らの腫瘍細胞を撲除でき ないことの 蓬由を示す ものであ る。
 以上の結果は, 生体細胞は蟹HC一亙を発現している同系腫瘍細胞と反応して王L-3を産生
 するが, 外来性の抗原刺激によって産生するIL-2やIFNの産生, それに伴う癌細胞傷害性
 キラー細胞の誘導は認められないという新 しい事実を示すものである。 換言すれば, 自己の癌細
 胞に鮒する免疫応答は非自 己の細 胞に朗 する免疫応答と質的に全く 異なる応答であることを示唆
 するものである。
 以上, 本硯究は生体宿主の同系腫瘍細胞に対する免疫応答をリンホカイ ンの面より解明 したも
 のであり, 腫瘍免疫の研究に極めて重要な新 しい礒究分野を開いた ものと考えられる。 よって,
 本論文は十分学位授与に絶する ものと認める。
 一6一
